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【摘要 】 目的 ”探索 食管 鲜 状 细胞 癌 患 者 肠 道 菌 群 基本 特征 。 方 法 ”纳入 未 经 任何 抗 肿 瘤 治 疗 的 食 
管 鳞 状 细胞 癌 患 者 35 例 作 为 食管 癌 组 (EC 组 ) ， 健 康 志 愿 者 35 例 作 为 对 照 组 (DZ 组 ) o MENHAR 


便 标 本 ， 应 用 16S rDNA 技术 检测 肠 道 菌 群 ， 根 据 检测 结果 物种 注释 情况 分 析 两 组 人 群 肠 道 菌 群 的 Alpha 多 
样 性 、Beta 多 样 性 及 差异 菌 群 物种 。 结 果 ”两 组 人 群 肠 道 菌 群 Alpha 多 样 性 香农 指数 (Shannon) 、 辛 普 森 
指数 (Simpson)〉 、Chaol 及 ACE 指数 均 无 明显 差异 ( 民 0.05) ， 而 Beta 多 样 性 主 坐 标 分 析 图 (PCoA) 显示 
两 组 样本 整体 上 相距 较 远 ， 物 种 结构 存在 差异 。 差 异物 种 t 检验 结果 显示 ， 在 属 水 平 上 与 DZ 相 比 ，EC 组 中 
栖 凑 杆菌 属 (Faecalibacterium) 、 罗 斯 氏 菌 属 (Roseburia) 、 柠 檬 酸 杆 菌 〈Citrobacter ) 等 丰 度 降低 ; 

罗 姆 布 欧 菌 (Romboutsia)、 瘤 骨 球 菌 属 组 CRuminococcus torques group) 、 肠 杆菌 CIntestinibacter) 、 

土 杆菌 属 (Turicibacter) 等 的 丰 度 升 高 (0.05) 。LEfSe 分 析 显 示 ， 在 属 与 种 水 平 上 与 DZ 组 相 比 ，EC 
组 中 栖 凑 杆菌 属 Cg-faeculibacterium) KÝM aj (s-faecalibacterium- prausnitzii) 丰 度 明 显 降低 ; 

罗 姆 布 欧 菌 〈g-Romboutsia) , s-Rombutsia-ilealis 丰 度 明显 升 高 (7X0.05) 。 结 论 。 食管 鳞 状 细胞 癌 患 
者 具有 显著 性 差异 肠 菌 ， 其 中 栖 凑 杆菌 属 、 普 拉 梭 菌 、 罗 姆 布 奖 菌 属 及 Rombutsia-ilealis 可 能 是 食管 癌 特 
异性 改变 物种 ， 与 食管 癌 发 生 密切 相关 。 

【关键 词 】 食管 鳞 状 细胞 癌 ， 肠 道 菌 群 ，16S rDNA 测序 
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[Abstract] Objective To explore the basic characteristics of gut flora in patients 
with esophageal squamous cell carcinoma.Methods 35 patients with esophageal squamous cell 
carcinoma without any anti-tumor treatment were included as esophageal cancer group (EC group), 
and 35 healthy volunteers as control group (DZ group). Collected stool samples of two groups 
people, then used 16S rDNA technology to detect intestinal flora, analyze the alpha diversity, 
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beta diversity and differential flora species of the intestinal flora of two groups according 
to the species annotation of the test results. Results Shannon index, Simpson index, Chaol 
index and ACE index of alpha diversity had no significant difference between the two groups 
(RO0.05), while principal coordinate analysis (PCoA) graph of the Beta diversity showed that 
the two groups were far apart on the whole, and the species results were different.T-test 
results of different species showed that the abundance of Faecalbacterium, Rosebria and 
Citrobacter in EC group decreased, while the abundance of Lactobacillus,  Romboutsia, 
Ruminococcus torques group, Enterobacter and Turicibacter increased compared compare with DZ 
group at the genus level (/X0.05). LEfSe analysis showed that the abundance of g-faecalbacterium 
and s-faecalbacterium prausnitzii in EC group were significantly lower, and the abundance of 
g-Romboutsia and s-Romboutsia-ilealis increased significantly than that in DZ group at the 
genus and species levels(/X0.05).Conclusion Esophageal squamous cell carcinoma patients have 
significant differences in intestinal bacteria, among which faeculibacterium, 
faecalibacterium-prausnitzii, Rombutzia and Rombutsia-ilealis may be specific change species 
of esophageal cancer, which are closely related to the occurrence of esophageal cancer. 
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食管 况 发 病 地 域 性 差异 明显 ， 据 最 新 统计 我 国 食管 癌 发 病 与 死亡 均 占 全 球 食管 况 总 发 病 及 死 
亡 病 例 数 的 50% 以 上 ， 是 世界 平均 水 平 的 2 倍 以 上 [4, 河北 省 磁 县 、 涉 县 是 我 国 食管 癌 高 发 区 。 在 
我 国 食 管 鳞 状 细胞 癌 约 占 90% 以 上 铝 , 虽然 早期 行 根治 术 后 预后 较 好 ,但 多 数 就 诊 时 已 无 手术 机 会 ， 
这 使 我 国 食管 癌 5 年 生存 率 仅仅 20% 左 右 外 ， 因 此 早期 诊断 及 治疗 具有 重要 意义 。 我 们 在 长 期 的 临 
床 实践 中 发 现 大 多 数 食 管 癌 患 者 大 便 干燥 ， 甚 至 十 余 日 一 行 ， 这 种 肠 道 环境 是 势必 存在 菌 群 的 改 
变 。 目前 已 有 大 量 研 究 证 实 肠 道 菌 群 与 结 直 上 肠 癌 、 上 胃癌 、 肝 癌 等 多 种 肿瘤 密切 相关 ， 可 作为 诊断 、 
治疗 及 预后 的 参考 评估 指标 599， 但 关于 食管 癌 患 者 肠 道 菌 群 特征 的 研究 较 少 。 本 研究 旨 在 探索 食 
管 鳞 癌 患 者 肠 道 菌 群 特征 , 期 望 筛选 出 特异 性 差异 的 肠 菌 , 为 食管 癌 的 早 诊 及 治疗 提供 循 证 依据 。 
1 材料 与 方法 
1.1 一 般 资 料 

本 研究 对 象 来 自 2022 年 4 月 -2022 年 8 月 期 间 就 诊 于 河北 医科 大 学 第 四 医院 的 食管 鳞 状 细胞 
癌 患 者 35 例 作 为 食管 癌 组 (EC 组 ) 。 同 时 期 招募 在 医院 体检 的 健康 志愿 者 35 例 作 为 对 照 组 (DZ 
组 ) 。 本 研究 已 通过 河北 医科 大 学 第 四 医院 医学 伦理 委员 会 审核 。 
1.2 食管 癌 患 者 纳入 排除 标准 

诊断 标准 : 诊断 参照 CSC0《 食 管 癌 诊 疗 指 南 》 (2022 年 ) lo 

食管 癌 组 纳入 标准 : 1) 经 组 织 病理 学 诊断 为 食管 鳞 状 细胞 癌 ; 20 年 龄 18 一 75 岁 ; 3) 无 其 他 
恶性 肿瘤 个 人 史 ; 4) 未 经 任何 抗 肿瘤 治疗 (如 手术 、 放 化 疗 、 免 疫 治疗 等 ) ; 50 签署 知情 同意 书 。 
对 照 组 纳入 标准 : 1) 年 龄 18— 75 岁 ; 2) 无 恶性 肿瘤 病史 ; 3) 签署 知情 同意 书 。 排 除 标准 : D 
2 周 内 有 感染 性 疾病 、 抗 生 素 治疗 史 及 益生 菌 服用 史 ; 2) 有 精神 疾病 及 无 完全 民事 行为 能 力 ; 3) 
有 严重 心血 管 疾病 及 肠 道 疾病 等 〈 如 炎症 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 征 等 ) 
1. 3 一 般 资 料及 标本 收集 

临床 资料 收集 : 收集 两 组 符合 纳 排 标准 入 组 人 群 的 一 般 资 料 ， 包 括 性 别 、 年 龄 、 饮 酒 史 、 吸 烟 
史 及 临床 分 期 。 

标本 采集 : 收集 两 组 人 群 的 新 鲜 数 便 标 本 ， 嘱 受 试 者 将 数 便 排泄 到 干净 的 容器 中 , 避免 尿 液 、 
马桶 壁 等 对 凑 使 样本 的 污染 ， 用 无 菌 勺 对 排泄 中 后 部 的 凑 便 挖 取 1g 左右 ， 放 入 做 好 标记 的 冻 存 管 
中 ， 立 即 置 于 液 氮 中 狂 灭 约 Imin， 后 将 冻 存 管 放 入 -80C 冰 箱 保存 ， 两 组 各 收集 35 HAA% 
标本 。 
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1.4 肠 道 菌 群 检测 与 分 析 
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将 收集 的 70 例 凑 便 样本 提取 基因 组 DNA， 应 用 16SV34 区 域 特异 引物 进行 PCR 扩 增 (上 游 引 
物 CCTAYGGGRBGCASCAG, 下 游 引 物 GGACTACNNGGGTATCTAAT) 。 将 磁 珠 纯化 的 PCR 产物 ， 根 据 浓 度 


进行 等 量 混 样 ， 混 匀 后 使 用 2% 的 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 检测 PCR 产物 ， 然 后 对 目的 条 带 用 胶 回 收 试剂 盒 


回收 纯化 产物 。 使 用 建 库 试剂 盒 构建 文库 ， 文 库 定量 检查 合格 后 ， 使 用 


NovaSeq6000 进行 上 机 测 


序 。 通 过 对 测序 序列 进行 拼接 ， 同 时 对 序列 质量 进行 质 控 和 过 滤 ， 以 97% 的 一 致 性 将 序列 聚 类 成 


为 分 类 操作 单元 (Operational Taxonomic Units, OTUs) ， 然 后 对 OTUs 序列 与 Silval38 数据 
库 进 行 物种 注释 。 根 据 物种 注释 情况 ， 进 一 步 分 析 Alpha 多 样 性 与 Beta 多 样 性 ， 并 进行 组 间 差 


异 的 比较 ， 揭 示 两 组 群落 结构 的 差异 特征 。 
1.5 统计 分 析 


采用 SPSS22. 0 统计 软件 对 数据 进行 统计 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 ( x 土 s) 表示 ， 如 
方差 齐 则 进行 T-test 检验 ， 方差 不 齐 则 应 用 秩 和 检验 。 计 数 资 料 采用 卡 方 检验 ， 显 著 性 筛选 的 闵 


值 为 六 0. 05. 
2 结果 
2.1 人群 基 本 特征 


EC 组 男性 及 女性 分 别 为 21 例 及 14 例 ， 对 照 组 分 别 为 18 例 及 17 例 ; 平均 年 龄 段 食 管 癌 组 分 
别 为 50 岁 4 例 、50-60 岁 11 例 、>60 岁 20 例 ; 对 照 组 分 别 为 《<50 岁 7 例 、50-60 岁 15 例 、>60 Z 
13 例 。 食 管 癌 组 吸烟 史 分 别 为 从 不 吸烟 10 例 、 偶 尔 吸 烟 14 例 、 经 常 吸烟 11 例 ; 对 照 组 分 别 为 从 


不 吸烟 15 例 、 侦 尔 吸烟 8 例 、 经 常 吸 烟 12 例 。 食 管 况 组 饮酒 史 分 别 为 从 不 饮酒 9 例 、 侦 尔 饮 


17 例 、 经 党 饮酒 9 例 ; 对 照 组 从 不 饮酒 15 例 、 偶 尔 饮 酒 13 例 、 经 常 饮酒 7 了 7 例 。 食 管 瘤 组 分 期 分 


别 为 I 期 3 例 、II 期 6 例 、III 期 17 例 、IV 期 9 例 。 两 组 人 群 在 性 别 、 


面 无 明显 差异 (050.052 。 
2.2 两 组 人 群 肠 菌 群落 0UTs 分 析 


年 龄 、 吸 烟 及 饮酒 史 等 方 


对 获得 的 有 效 数 据 进行 分 析 共 得 到 3602 个 0TUs， 再 对 OTU 序列 进行 物种 注释 ， 共有 52 个 
OTUs 注释 到 物种 门 水 平 (Phylum) , 756 个 OTUs 注释 到 物种 属 水 平 CGenus) 。 基 于 OTUs 注释 结 
果 比 较 食 管 癌 患 者 与 对 照 组 人 群 肠 道 菌 群 结构 的 差异 。 选 则 两 组 在 门 水 平和 属 水 平 上 最 大 丰 度 排 
名 前 10 的 物种 ， 绘 制 物种 相对 丰 上 度 柱 形 累 加 图 ， 由 图 可 见 在 门 水平 上 两 组 人 群 样本 以 厚 壁 菌 门 
(Firmicutes) 、 放 线 菌 门 (Actinobacteriota) 、 变 形 菌 门 (Proteobacteria) 、 拟 杆菌 门 
(Bacteroidota) ~ JEME] CVerrucomicrobiota) 为 主 。 其 中 部 分 物种 丰 度 存在 明显 差异 ， 与 
DZ 组 相 比 ，EC 组 中 拟 杆 菌 门 及 放 线 菌 门 丰 度 比例 升 高 ， 而 厚 壁 菌 门 、 疣 微 菌 门 丰 度 比例 明显 降低 


( 见 图 1A) 。 属 水 平 上 两 组 人 群 以 双 歧 杆菌 属 (Bifidobacterium) 、 大 肠 杆 菌 - 志 贺 菌 属 
CEscherichia-Shigella) 、 栖 凑 杆 菌 属 (Faecalibacterium) 、 拟 杆菌 属 (Bacteroides) 、 普 


雷 沃 菌 属 〈Prevotella) 、 克 雷 伯 氏 菌 属 (Klebsiella) 、 链 球菌 属 ( 
真 杆 菌 属 (Blautia) 、 艾 克 曼 菌 属 (Akkermansia) 、 戴 阿利 斯 特 杆 菌 
对 照 组 相 比 ， 食 管 癌 组 中 栖 业 杆菌 属 丰 度 比 例 明 显 降 低 〈( 见 图 1B) 
2.3 两 组 人 和 群 肠 道 菌 群 Alpha 多 样 性 组 间 差 异 分 析 

2.3. 1 物种 累积 箱 形 图 分 析 


物种 累积 箱 形 图 是 描述 随 着 样本 量 的 增加 物种 多 样 性 是 否 增加 的 分 
分 


下 新 0TU 出 现 的 速率 ， 主 要 用 于 判断 样本 量 的 选择 是 否 充 分 合理 。 由 图 


Streptococcus) 、 经 黏液 
属 (Dialister) 为 主 ， 与 


可 见 物 种 累积 箱 形 图 位 置 


充 
趋 于 平缓 ， 两 组 样本 量 充 分 ， 测 序数 据 量 合理 ， 随 着 样本 量 的 增加 肠 参 
2). 
2.3.2 Alpha 多 样 性 组 间 差 异 分 析 


指数 用 于 描述 菌 群 多 样 性 ，Chaol 指数 和 ACE 指数 用 于 描述 菌 群 丰 富 度 


物种 并 不 会 显著 增多 ( 见 图 


Alpha 多 样 性 主要 与 丰富 度 及 多 样 性 有 关 ， 香 农 指数 (shannon) 指数 和 辛普森 指数 (simpson) 


，Goods coverage 指数 描 


202212.00166v1 


" 
L| 


inaXiv 


C 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


述 测序 深度 。 选 取 以 上 指数 分 析 两 组 样本 中 物种 分 布 的 多 样 性 和 丰富 度 ， 并 直观 展示 测序 深度 ， 


CPI DS, 见 表 1、 图 3) 。 
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结果 显示 各 指数 均 无 统计 学 差异 ，Goods coverage 指数 两 组 测序 深度 均 达 999 EJ. | 
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图 1 两 组 人 群 肠 道 阔 群 门 及 属 水 平 物种 相对 丰 度 柱状 图 
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图 2 物种 累积 箱 形 图 


Figure 2 Species accumulation boxplot 


表 1 两 组 人 群 Alpha 多 样 性 指数 组 间 差 异 分 析 


Table 1 Analysis of the difference between the two groups in Alpha diversity index of 
people 
分 组 shannon simpson chaol ACE goods coverage 
EC 组 5.179 0. 904 124. 533 139.655 0. 995 
DZ 组 4. 831 0. 886 619. 408 629. 617 0. 996 
p value(wilcox) 0. 167 0. 213 0. 089 0. 076 0. 252 


D E 
b an | | 
d p 
YE: AX shannon 指数 ，B 为 simpson 指数 ，C Jg chaol 指数 ，D Jg ACE 指数 ，E Jg goods | coverage 指数 
图 3 两 组 人 群 Alpha 多 样 性 指数 组 间 差 异 箱 形 图 


Figure 3 Box chart of differences in Alpha diversity index between two groups of people 


2.4 两 组 人 群 肠 道 菌 群 Beta 多 样 性 组 间 差 异 分 析 

Beta 多 样 性 分 析 是 对 两 组 样品 间 的 菌 群 构成 情况 进行 比较 分 析 。 主 坐标 分 析 CPCoAD 是 稼 
用 的 Beta 多 样 性 分 析 方 法 ， 其 基于 Unweighted Unifrac 距离 来 进行 分 析 ， 样 本 间距 离 越 远 代 表 
样本 间 多 样 性 差异 越 大 。PCoA 图 结果 显示 ，EC 组 与 DZ 组 样本 整体 上 相距 较 远 ， 两 组 样本 间 多 样 
性 差异 较 大 。 同 时 通过 t 检 验 ， 绘制 Beta 多 样 性 组 间 差 异 分 析 的 箱 形 图 ， 两 组 菌 群 存在 显著 性 
差异 (x** 太 0. 01, 见 图 4) 


PCoA - PC1 vs PC2 


图 4 两 组 人 群 Beta 多 样 性 PCoA 分 析 及 组 间 差 异 箱 形 图 
Figure 4 PCoA analysis and box chart of Beta diversity between two groups of people 
2.5 两 组 人 群 菌 群 差 异物 种 分 析 
2.5.1 组 间 与 组 内 差异 性 分 析 
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非 参 数 检验 Anosim 分 析 用 于 检验 组 间 差 异 是 否 大 于 组 内 ， 判 断 实 验 分 组 是 否 存在 意义 。 结 果 显 示 两 
组 菌 群 差 异 组 间 大 于 组 内 ， 差 异 有 统计 学 意义 (R-20.158, 70.01, WE 5) 


8 
z 


图 5 两 组 人 群 肠 道 菌 群 Anosim 组 间 差 异 分 析 
Figure 5 Analysis of similarities (ANOSIM) of intestinal flora between two groups of people 
2.5.2 两 组 人 群 属 水 平 菌 群 差 异物 种 分 析 

两 组 人 群 肠 道 菌 群 在 属 水 平 共有 16 类 菌 属 的 丰 度 存在 明显 差异 。 两 组 相 比 相对 丰 度 较 高 的 前 8 位 肠 菌 
rH, EC 组 中 栖 凑 杆菌 属 CFaecalibacterium) 、 罗 斯 氏 菌 属 C(Roseburia) 、 柠 檬 酸 杆 菌 〈Citrobacter) 等 
丰 度 低 于 DZ 组 ; 乳酸 杆菌 (Lactobacillus) 、 罗 姆 布 茨 菌 (Romboutsia) 、 瘤 胃 球 菌 属 组 CRuminococcus | 
torques group) 、 肠 杆菌 (Intestinibacter) 、 土 杆菌 属 (Turicibacter) 的 丰 度 明显 高 于 DZ 组 (P 均 
“0. 05， 见 图 6) 。 食 管 癌 组 中 乳酸 杆菌 属 丰 度 高 于 对 照 组 ， 经 询问 采样 前 补充 肠 道 益生 菌 者 要 多 于 对 照 组 
(食管 瘤 组 : 对 照 组 =11 例 : 6 例 ) 所 以 本 研究 将 乳酸 杆菌 作为 干扰 因素 ， 不 纳入 组 间 差 异 分 析 。 


|. EC — b 9596 confidence intervals 
Faecalibacterium H = i <0.001 
Lactobacillus m (一 6 一 0.018 
Romboutsia E ' -OO- <0.001 
[Ruminococcus] torques group! io 0.023 
Roseburia b o 0.007 
Citrobacter b e 0.026 
Intestinibacter [p] o 0.010 
Turicibacter p o 0.016 I2 
UCG-005 l 9 0.028 H 
[Eubacterium] ventriosum, group] ó 0.023 
[Eubacterium] eligens. group| 9 0.030 
Monoglobus @ 0.038 
Butyricicoccus | @ 0.028 
Sellimonas | è 0.007 
Lachnospira | 9 0.005 
Family_XIII_AD3011_group | è <0.001 
0 0.2 -0.2 -0.1 0 0.1 
Means in groups Difference between groups 


图 6 两 组 人 群 肠 道 菌 群 属 水 平 组 间 物 种 差异 分 析 
Figure 6 Differential species analysis of intestinal flora at the genus level between two 


groups of people 
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2.5.3 两 组 人 群 肠 道 菌 群 LEfSe 分 析 

LEfSe 分 析 可 展现 不 同 组 中 丰 度 有 显著 差异 的 物种 ,用 于 分 析 每 个 物种 丰 度 对 差异 效果 影响 的 大 小 。 通 
过 柱状 图 及 进化 分 支 图 结果 显示 ， 两 组 共有 14 种 有 显著 差异 肠 菌 ， 其 中 乳 杆 菌 目 (-Lactobacillales), 芽 
fü 杆 24 (c-Bacilli)， 消 化 链球 f] (f-Peptostreptococcaceae),  o-Peptostreptococcales- 
issierellales, 罗 姆 布 次 菌 属 (g-Romboutsia), s-Rombutsia-ilealis 在 食管 癌 组 丰 度 明显 升 高 。 韦 荣 氏 球 
菌 科 (f-veillonellaceae) ， 厚 壁 菌 纲 (c-Negativicutes) ， 月 形 单 胞 菌 目 (o-veillonellales- 
selenomonadales) , JẸ E¥ wi l] (p-firmicutes), %¥ KR 3E FF pj (OC AA 3E TE ME TI s-faecalibacterium- 
prausnitzii), i83 je wi H (o-oscillospirales), J&i B FR fl (f-ruminococcaccaceae), Afi 3S 4T PR eS (g- 
faeculibacterium) 在 对 照 组 人 群 中 丰 度 明显 升 高 。 在 属 及 种 水 平 上 与 DZ 组 相 比 ，EC 组 中 栖 凑 杆菌 属 及 普 
拉 梭 菌 丰 度 明显 降低 ; 罗 姆 布 菊 菌 及 Rombutsia-ilealis 丰 度 明显 升 高 ， 是 具有 重要 鉴别 意义 的 Biomarker 
CK0.05， 见 图 7) 。 
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图 7 两 组 人 和 群 肠 道 菌 群 LEfSe 分 析 柱 状 图 及 进化 分 支 图 


Figure 7 Histogram of LEfSe analysis and evolutionary branch diagram of intestinal 


flora between two groups of people 


3 Wie 

正常 人 体 肠 道内 约 有 100 万 亿 个 肠 菌 ， 总 重 约 为 1-2kg， 被 称 为 最 大 共生 体 01。 这 些 共 生 肠 
菌 在 人 体内 发 挥 了 重要 作用 ， 如 消化 吸收 、 免 疫 调控 、 维 持 肠 道 务 膜 屏障 及 肠 道 稳 态 等 03。 已 知 
正常 人 体内 肠 菌 在 门 水 平 上 厚 壁 菌 门 和 拟 杆 菌 门 约 占 90%， 放 线 菌 门 、 拟 杆菌 门 和 梭 杆菌 门 等 约 
占 10%I13]。 既 往 大 量 研究 发 现 肠 道 菌 群 通过 多 种 方式 影响 多 种 肿瘤 的 发 生发 展 59。 
本 研究 中 两 组 人 群 肠 道 菌 群 Alpha 多 样 性 即 菌 群 物种 丰富 度 未 见 明显 差异 ， 而 Beta 多 样 性 
即 两 组 菌 群 物种 结构 存在 明显 差异 。 两 组 以 厚 壁 菌 门 、 放 线 菌 门 、 变 形 菌 门 、 拟 杆菌 门 、 疣 微 菌 
门 为 主 。 与 DZ 组 人 群 相 比 ，EC 组 中 拟 杆 菌 门 及 放 线 菌 门 丰 度 比 例 升 高 ， 而 厚 壁 菌 门 、 疣 微 菌 门 
比例 明显 降低 。 两 组 人 群 肠 道 菌 群 T-test 检验 结果 在 属 水 平 共 有 16 类 菌 属 的 丰 度 存在 明显 差 
异 ， 相 对 丰 度 较 高 的 前 几 位 肠 菌 中 ， 在 EC 组 中 栖 业 杆菌 属 、 罗 斯 民 菌 属 、 柠 样 酸 杆菌 等 丰 度 低 
于 DZ 组 罗 姆 布 次 菌 、 瘤 胃 球 菌 属 组 、 肠 杆菌 、 土 杆菌 属 等 丰 度 明显 高 于 DZ 组 。LEfSe 分 析 结 
果 显 示 14 种 肠 道 菌 群 丰 度 有 差异 ， 其 中 在 属 种 水 平 上 ， 栖 凌 杆 菌 属 、 普 拉 权 菌 在 EC 组 中 丰 度 明 
显 降 低 ， 而 罗 姆 布 茨 菌 属 及 Romboutsia ilealis 在 EC 组 中 丰 度 明显 升 高 。 

栖 姜 杆菌 属 是 本 研究 中 表达 丰 度 较 高 且 变 化 最 明显 的 菌 属 ， 这 可 能 是 对 食管 癌 发 生 具 有 重要 
意义 的 差异 菌 属 。 研 究 发 现 栖 数 杆 菌 属 在 乳腺 癌 患 者 中 表达 丰 度 明显 降低 ， 与 代谢 物 磷 胆 碱 结 
合 ， 可 能 成 为 乳腺 癌 检 测 的 新 方法 04。 另 外 发 表 在 Science 上 的 一 项 研究 也 发 现 ， 凑 杆菌 属 在 
PD-L1 治疗 无 效 的 黑色 素 瘤 患者 中 丰富 较 低 ， 可 能 通过 上 调 CD8+T 等 免疫 细胞 和 抗原 呈 递 相关 分 
子 促进 抗 PD-1 肿瘤 治疗 有 关 05。 栖 凑 杆 菌 属 中 最 著名 的 普 氏 栖 数 杆菌 ， 又 名 普 拉 权 菌 ， 约 占 正 
w A CURE E DE BER] 5-15%， 是 人 体 最 重要 的 肠 菌 之 一 ， 也 是 丁 酸 的 重要 生产 者 之 一 06-17]。 有 
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研究 发 现 ， 与 健康 人 和 群 相 比 ， 在 结肠 瘤 患 者 盖 便 中 普 拉 权 菌 含量 显著 降低 ， 该 研究 还 推测 可 能 与 
其 产生 的 丁 酸 盐 减少 有 关 [8。 同 时 体外 研究 发 现 普 拉 梭 菌 及 其 上 清 具 有 抑制 结肠 癌 细 胞 增殖 及 促 
进 凋 亡 等 作用 中。 普 拉 梭 菌 还 能 够 抑制 乳腺 癌 细 胞 中 白细胞 介 素 -6 的 分 泌 和 Janus 激酶 2/ 信 号 
转 导 和 转录 激活 因子 3 的 磷酸 化 ， 从 而 抑制 乳腺 瘤 增殖 和 侵袭 ， 促 进 其 调 亡 [4 和。 栖 凌 杆 菌 属 及 普 
拉 梭 菌 的 变化 均 与 本 研究 结果 一 致 。 

ZHANGL20] 等 及 SEO0LR1 等 研究 发 现 罗 姆 布 次 菌 属 在 结 直 肠 况 及 骨 癌 患者 中 让 度 明 显 升 高 ， 与 本 
研究 一 致 。 其 分 类 中 的 Romboutsia ilealis 被 认为 是 葡萄 糖 代 谢 的 潜在 恶化 剂 ， 是 2 型 糖尿 病 
的 危险 因素 22， 但 与 肿瘤 的 关系 研究 很 少 。Wang[23] 等 研究 发 现 ， 罗 斯 氏 菌 属 在 结肠 癌 患 者 中 大 
量 减 少 ， 可 能 通过 其 产生 的 丁 酸 盐 阻 断 核 因 子 x B 通路 的 活化 有 关 。2ZHENGE24 等 发 现 瘤胃 球菌 属 
在 肺癌 患者 肠 道 中 含量 较 高 。 肿 瘤 坏死 因子 可 以 直接 杀伤 和 抑制 肿瘤 细胞 ，Lida 等 R 引 研究 发 现 
瘤 骨 球菌 属 与 肿瘤 坏死 因子 分 泌 呈 正 相 关 ， 以 上 研究 结果 均 表 明 肠 道 菌 群 的 改变 与 肿瘤 的 发 生发 
展 及 治疗 密切 相关 。 其 中 瘤胃 球菌 属 的 变化 趋势 与 我 们 课题 组 之 前 研究 的 食管 癌 原 位 模型 小 鼠 的 
肠 道 菌 群 改变 相同 61， 可 以 相互 验证 。 但 其 中 部 分 差异 菌 属 不 同 ， 因 为 人 类 肠 道 苗 群 受 饮 食 、 疾 

病 、 药 物 等 外 界 影 响 因素 较 多 ， 如 以 往 研 究 表明 乳酸 杆菌 属于 益生 菌 ， 而 本 次 研究 中 乳酸 杆菌 在 

食管 况 患 者 中 要 高 于 对 照 组 人 群 ， 这 与 以 往 研究 结果 不 太一 致 ， 通 过 询问 患者 生活 饮食 ， 受 试 者 
> 虽 近 2 周 未 服用 益生 菌 ， 但 有 11 例 食管 癌 患 者 有 长 期 服用 乳酸 菌 奶 制 品 史 ， 多 于 对 照 组 ， 这 些 
提示 我 们 需要 进一步 研究 证 实 ， 并 在 今后 研究 肠 道 菌 群 时 要 延长 停 用 益生 菌 的 时 间 。 

本 研究 同时 存在 些 不 足 之 处 ， 首 先入 组 的 患者 均 为 我 院 就 诊 患者 ， 地 域 性 单一 ， 样 本 量 偏 
小 ， 可 能 结果 需要 多 地 区 大 样本 的 临床 研究 验证 。 其 次 我 们 应 用 的 16S rDNA 测序 主要 研究 群落 
的 多 样 性 、 物 种 构成 及 其 之 间 的 进化 关系 ， 但 该 测序 分 析 不 是 宏基 因 组 测序 ， 所 以 不 能 进行 基因 
和 功能 等 层面 的 深入 研究 。 再 次 目前 研究 只 是 揭示 了 食管 癌 患 者 与 正常 人 群 肠 道 菌 群 的 变化 ， 但 
并 未 从 机 制 上 进行 深入 的 研究 验证 。 最 后 对 于 标本 采样 前 抗生素 、 益 生 菌 的 停 用 时 间 目 前 无 统一 
标准 ， 但 根据 本 研究 应 适度 延长 ， 有 具体 时 限 有 待 进一步 明确 认定 。 以 上 不 足 之 处 也 将 是 我 们 下 一 
步 的 研究 重点 。 
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